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著者は最近報告された CP-25415 ， CP-25673 などの 6-azaurac il誘導体が優れた抗コクシジウム作
用を有し，その作用が核酸の生合成に関与するオロチジル酸デカルボキシラーゼの阻害に関係のある
点に注目し，核酸合成の中間体である uridine" monophosphateの生成を抑制することが知られている
l , 6-dihydro-6-oxo-2-pyrazinecarboxylic acid 4-oxide( 1)およびその母核である 2 (l H) -pryazi-
none 4-oxide(2) とこれらの誘導体の合成に着手した。









法) , 2) ニトロ基，ヒドロキシイミノ基あるいはヒドロキシアミノ基などを有する化合物を閉環さ
せることにより N- オキシドを生成させる方法(閉環反応法)の二つに大別できる。
Pyrazine N-oxide誘導体についても上記方法で数多くの化合物が合成されている:)しかし著者が
目的とする 2 (lH) -pyrazinone 4-oxide 誘導体については過酸を用いる合成法が 2 ， 3 知られてい
るのみで子 5) 閉環反応による合成法については全く知られていない。
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3 )これまで合成できなかった 1-ary1誘導体を合成することができる。
1-1 2(lH)-Pyrazinone 4-0xideの合成
閉環反応法による 2 の合成を検討した結果， 2-(hydroxyamino) -acetam ide と glyoxa1 を縮合させ
ることにより合成する方法を見いだした。
2-Chloro- あるいは 2- iodoacetamide から 2 工程で誘導できる 2-(hydroxyam ino) acetamide hyｭ
droch1oride(4)を水酸化ナトリウムの存在下に glyoxa1 と縮合させて 2 を合成した (Chart 1) 。
1 -2 6-置換および5， 6-Di置換 2 (l H) -pyrazinone 4-0xide誘導体の合成
1-1 で述べた 4 を methy1, hydroxymethy 1, styry 1 および ary1g1yoxa1 と反応させて Chart 2 に示
した 6-置換 2(lH) -pyrazinone 4-oxide (6 - 8 および 9 )を合成した。 G1ycinamide と ary1g1y­
oxal との反応では 5-aryl-2(lH)-pyrazinone が得られる(第二章)のに対し，本反応では 6-置換体
のみを与えることが分った (Chart 2) 。
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1-1 の方法を応用して 2-(hydroxyamino) propionamide 13 を得， glyoxal および、hydroxymethy1-
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5:R= 4-N(Clh)1 
t: R= 4-NOl 
u: R= 3-NOl 
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1 -4 1-置換 2(1H) -pyrazinone 4-0xide誘導体の合成
N-Alky 1-2-( hydroxyamino) acetamide hydrochloride 18 tJ'よび、 N-ary1-2-( hydroxyamino) 
acetamide (23) をそれぞれ glyoxal と反応させ 1-alkyl-(19) および、 1-aryl-2(lH)-pyrazinone 4-oxide 
仰を合成した (Chart 5 tJ'よび 6) 。
次に， 23a， b を methyIg Iyoxa 1 と反応させると 1-2 で述べた場合と異なり， 5-methyl誘導体 (26
a , b) が生成した (Chart 7) 。
Chart7 
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1 )第一章の方法で合成できなし~ 5-置換 2(lH) -pyrazinone 4-oxide誘導体の合成O
2) Amino acid amide が容易に入手できる場合の 3-置換 2(lH) -pyrazinone 4-öxide誘導体ぬ合
成。
3) 2 (lH) -Pyrazinone 4-oxide のアルキル化に・よって合成できるト置換2(lH) -pyrazinone 4-
oxide誘導体の合成O
2 -1 5-置換 2 (lH) -pyrazinone 4-0xide誘導体の合成
G Iycinamide hydrochloride(27) と arylglyoxal とから得られる 5-ary1-2 (lH) -pyrazinone(28)6) を
クロル化したのち， m- クロロ過安息香酸 (MCPBA) で酸化して 5-aryl-2-choropyrazine 4-oxide 
(30) を得た。酸化反応に和いて 1-oxide(31}が副生したがカラムクロマトグラフィーで分離したのち，そ
れぞれを水酸化ナトリウム水溶液で、処理して 5-置換誘導体側および、 1-hydroxy体(33) を合成した。分離
困難な誘導体については30 と 31 の混合物のまま処理したのち， 32および33を分離した (Chart 8) 。
2 -2 3-置換 2(1H) -pyrazinone 4-Oxide誘導体の合成
3-置換誘導体は 1-3の方法で合成できるほか， amino acid amide が容易に入手できる場合には，
2 -1 の方法に従って合成した (Chart 9) 。
2 -3 1-置換 2(lH) -pyrazinone 4-0xide誘導体の合成
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導体を単離 した (Cha rt lOおよび11)｡
次 に , Bobek, B lo chに よ っ て 報告され て い る方法
2) を改良し て1-(2, 3, 5 - tri- 0 - be n z oyl-β - D -
ribofu r a n o sy) 誘導体㈹を得た｡ 化合物43の保護基を除去して 1-(β - D - ribofu r a n o syl)- 2(1H)-
p yrazinon e 4 - OXide Mを合成した ｡ 更 に 1-(2,3, 5 - tri- 0 - a C etyl-β - D - ribofu r a n o syl)- ㈹ 庖 よび
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1 -2で述べた 6 および11 を対応する 2-chloropyrazine から合成した (Chart 13) 。
また 1-aryl-2(lH) -pyrazinone (25および54) を glic inani lide hydrobromide(53)から合成し，









b:R= 3,4-C I1 
25: R= H 
54: R== 3 ,4-C I1 
第三章 1, 6-Dihydro-6-oxo-2-pyrazinecarboxylic Acid 4-0xide および4， 5-Dihydro-5-oxo-
2-pyrazinecarboxylic Acid 1-0xide誘導体の合成
第一章および、第二章で、pyrazine環の各位に alky 1基あるいは aryl基を有する 2(lH) -pyrazinone 
4-oxide誘導体の合成法を確立した。
しかし 1 が強い抗コクシジウム活性を示すことから， carboxyl基を有する誘導体の合成法を検討し，
改良合成法を見い出した。本法を応用して 1 ， 6-dihydro-5-methy 1-6-oxo-2-pyrazinecarboxy lic 
acid 4-oxide を合成した。
更に carboxyl基の置換位置の異なる 4， 5-dihydro-6-methyl-5-oxo-2-pyrazinecarboxylic acid 
1-oxide を合成した。
3 -1 1, 6-Dihydro-6-oxo-2-pyrazinecarboxylic Acid 4-0xideの改良合成法
化合物 1 は既に Bobek ， Bloch 2) によって orotic acid類縁体として methy1 1, 6-dihydro-6-oxo-
2-pyrazinecarboxylate から 4 工程で合成されているが，収率が低いので別途合成法を検討した。




















次に，より簡便に合成する方法として 1 -2で合成した 6-8 の酸化反応を検討した結果， 7 を計算
量の nickel peroxideで酸化することによって 1 を合成することができた。同様にして5-methyl誘導
体側を合成した (Chart 15) 。
3 -2 1, 6-Dihydro-oxo-2-pyrazinecarboxy lic Ac id 4-0xide誘導体の合成
化合物 1 の誘導体として amine 塩 (59 ;h'よび 60) を，また官能基の一部を修飾してエステル (61 お
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12: Rl:::Clh , 112='" 
13 : Rl: CI-13, Rl =4-(H3 
74: 民 a=CIIJ ， R1=3 ,4-Ch 
75 :RI=" , Rl: 1 
76 :Rl=H, R1:: 4-'113 




78:nl::CH3, Rl= tI 
19 :Rl=CH3 , Rl=4-CHl 
80 :Rl=CH3, Rl=3 ,4-Ch 
81 :Rl=CHJ, Rl=2-CUJ 
82 :Rl=CH3, Rl=2-CI 
83: RI=" , Rl= “ 
84:RI=H ， Rl ロ 4-(113
85: 凪，= H, R1 = 3 ,4-Ch 
86: RI=H , Rl= 2-CII3 
87: Rl=H , Rl= 2-(1 
加水分解して対応するカルボン酸を得た。
3 -3 4 , 5-Dihydro-5-oxo-2-pyrazinecarboxylic Acid l-Oxideの合成




Glyoxylic acidおよびdiaminomaleonitri le から誘導される 1 ， 6-dihydro-6-oxo-2 ， 3-pyrazinedi­
carbonitr i le(89)8) を種々の条件下に加水分解してジカルボン酸のモノナトリウム塩制)を得た。化合物
91 を塩化チオニルと処理したのちメタノールと反応させてモノエステルゆ4 とし， 94を脱炭酸させると
methyl 1 ， 6-dihydro-6-oxo-2-pyrazinecarboxylate(95)9) を与えた。他方91 を直接脱炭酸させたのち
エステル化して， methyl 4 ， 5-dihydro-5-oxo-2-pyrazinecarboxylate(97)を合成した。次に， 97 をク
ロル化したのち MCPBAで酸化して methyl 5-chloro-2-pyrazinecarboxylate 1-oxide (101) を得，
101 を加水分解して 5-chloro-2叩yrazinecarboxylic acid 1-oxide (102) を合成した。化合物101 む
よび 102 を水酸化ナトリウム水溶液で、処理したところ，目的とする 88は得られずにいずれも N-oxide
基が転移して生成したと考えられる 5 ， 6-dihydroxy-2-pyrazinecarboxylic acid (104) を得たのみ
であった (Chart 16~> よび17) 。
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104 103 102 
3 -4 4, 5-Dihydro-6-methyl-5-oxo-2-pyrazinecarboxylic Acid 1-0xideの合成
4, 5-Dihydro-6-methy 1-5-oxo-2-pyrazinecarboxy lic ac id 1-oxide (106) を1， 6-dihydro-5-
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ニワトリコクシジウム病に対する活性を Eimeria lenellα を感染したヒナを用いるパタリー試験の
方法に従って調べた。試験した化合物 (1 ， 2 ， 6一 11 ， 14, 15. 19, 24-26 , 28-40, 43, 44, 46 , 48 
-52, 54-69, 71-87, 89-92, 94-100 , 104, 106-112および114) 中で， 1, 2, 43 , 44, 46 , 59 
および60に現在市販されている抗コクシジウム剤を上回る活性が認められた。それらの最小有効濃度






次に， 1 の抗コクシジウム活性に及ぼす種々の核酸関連化合物の影響について調べた。化合物 1 ( 
飼料中濃度 0.0125%) を orotic acid および、adenine と組み合わせて投与すると，いずれの場合も等
量以上の組み合わせの投薬において 1 の活性の顕著な消滅が認められた。これらのことから 1 の作用
機作はピリミジンヌクレオチド de novo合成にわける orotic acid措抗で、あると推定された。
結 三bH岡
1 ) 2-( Hydroxyamino) acetamide誘導体を glyoxa1類あるいはdiketone類と反応させることにより，
酸化剤をを用いないで 2(lH)-pyrazinone 4-oxide誘導体を合成する新しい方法を確立した。
2) 2 (lH) -pyrazinone 4-oxide誘導体のなかには， 1) の新しい方法より従来の過酸酸化による
方が好結果を与える場合があることを明らかにし，その合成法を確立した。
3) 1) , 2) で述べた方法を用いて多数の 2(lH) -pyrazinoneιoxide誘導体， 1, 6-dihydro-6-
oxo-2-pyrazinecarboxy1ic acid 4-oxide誘導体および4 ， 5-dihydro-5-oxo-2-pyrazinecarboxy-
1ic acid l-oxide誘導体を合成した。
4) 合成した化合物について抗コクシジウム活性を調べた結果 2 (1 H) -pyrazinone 4-oxide , 1-
(β-D-ribofuranosy 1)ー， 1- (2 , 3, 5-tri-O-acety1-β-D-ribofuranosy 1) ーおよび 1- (2 , 3, 5-
tri-O-benzoy 1-β-D-ribofuranosy 1) ー 2(1H) -pyrazinone 4-oxide むよび1 ， 6-dihydro-6-oxoヘ
2-pyrazinecarboxy1ic acid 4-oxide が強い抗コクシジウム活性を有することを見い出した。
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ていることに着目し， 2 (lH) -pyrazinone 4-oxide(2)の誘導体を標的化合物として選んでその合成
研究を行なった。真野君は 2-(hydroxyamino) acetamide 誘導体を glyoxal類， diketone類と反応さ
せて (2)の誘導体を合成する新しい方法を確立し この方法と 従来知られていたピラジノン骨核を過
酸々化する方法とを併用することによって目的化合物が合成できることを明らかにした。この方法を
用いて約90種の化合物を合成した結果 予期通り数種の化合物に市販の抗コクシジウム薬を凌ぐ活性
のあることを明らかにした。
これらの業蹟は，メデイシナルケミストリー及び合成化学の領域に寄与するところ大きく学位論と
して価{直あるものと認、めた。
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